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CANCERS BRONCHIQUES TRAITEMENT DES CBNPC 


Quelles metastases operer 
dans les cancers bronchiques 
non a petites cellules metastatiques ? 


Denis Moro-Sibilot, Marie Coudurier* 

L a chirurgie n’est que tres rarement 
proposee dans le traitement des cancers 
bronchiques non a petites cellules 
metastatiques. Le traitement de la majorite des 
formes metastatiques repose essentiellement sur 
la chimiotherapie, seule ou associee depuis peu 
a des therapeutiques ciblees telles que le 
bevacizumab ou le cetuximab. 1 2 Cependant, 
certains patients peuvent beneficier d’un 
traitement chirurgical, qui consiste en I’exerese 
de la lesion primitive bronchopulmonaire ainsi 
que celle de I’extension metastatique qui est, 
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en regie generate, une metastase unique 
(ou, au minimum, une maladie 
o I i go m etastati que). 

Le traitement chirurgical concerne essentiellement 
les metastases cerebrates surrenaliennes ou 
eventuellement pulmonaires, qu’elles soient 
synchrones (i. e. diagnostiquees dans les 60 jours 
suivant la decouverte d’un cancer bronchique) ou 
metachrones. Les autres sites tumoraux 
(notamment hepatiques ou osseux) ne sont que 
des cas cliniques isoles dans les publications, et 
on ne peut se prononcer sur I’interet de la 
chirurgie dans de telles situations. Cependant, la 
mise a disposition de techniques alternatives a la 
chirurgie, comme I’ablation par radiofrequence 
(v. video sur www.larevuedupraticien.fr), pourra 
faire porter un nouveau regard sur les metastases 
hepatiques. 


Les resultats de grandes etudes retrospectives 
montrent I’interet potentiel de la resection des 
metastases cerebrales. 3 4 Une analyse 
retrospective de 220 patients operes de leur 
metastase cerebrate montrait une survie 
mediane du groupe a 24 mois, ainsi qu’une 
survie a 5 ans de 21 %, ce qui est un resultat 
inespere quand on le compare a la survie 
habituelle des patients de stade 4. Dans cette 
serie, la majorite des patients avaient des 
metastases metachrones, seulement 1 3 % des 
patients avaient des metastases synchrones. 3 
Les patients n’ayant pas d’envahissement 
ganglionnaire mediastinal avaient une evolution 
plus favorable que les autres. Dans une autre 
serie, 1 03 patients etaient operes de 1 a 
3 metastases synchrones, resection suivie de 
I’operation de la tumeur primitive bronchique, la 
survie etait de 1 1 % a 5 ans. 4 Les analyses 
statistiques uni- et multivariees montraient dans 
cette serie un avantage de survie pour les 
adenocarcinomes, les tumeurs pulmonaires de 
petite taille, ainsi que pour I’absence 
d’envahissement ganglionnaire mediastinal. 4 Un 
essai randomise 5 rapporte un benefice en termes 
de diminution des rechutes metastatiques 
cerebrales et de risque de deces lie a I’ajout 
d’une radiotherapie a la chirurgie. 


legerement superieure a celle du carboplatine. Le mode d’admi- 
nistration (voie intraveineuse pour la plupart des traitements, fre- 
quence et duree de perfusion) et les principales toxicites de 
chaque agent anticancereux sont a prendre en compte lors du 
choix de la therapeutique. Par exemple, les insuffisances renale 
et cardiaque, une neuropathie peripherique significative contre- 


TABLEAU 1 

Echelle des indices de performance 

Indice de performance Definition 


0 Pleinement actif, capable de mener une activite de la meme 
fagon qu’avant la maladie, sans restriction 

1 Activite reduite pour les activites physiques intenses, 

mais ambulatoire et capable de mener a bien un travail leger 
ou sedentaire (p. ex. activite menagere legere, travail de bureau) 

2 Ambulatoire et autonome mais incapable de travailler. 

Debout au moins 50 % de la journee 

3 Autonomie limitee. Au lit ou assis plus de 50 % de la journee 

4 Absence totale d’autonomie. Confine au lit ou assis 


indiquent I’usage du cisplatine. Le choix de la chimiotherapie est 
egalement guide par le type histologique. Ainsi, I’association 
cisplatine-pemetrexed est reservee aux cancers a predominance 
non epidermoide. 

Chez les patients a I’etat general altere (indice de performance 2), 
une monotherapie (gemcitabine, vinorelbine, taxane) est le traite- 
ment de reference. 2 Une bitherapie a base de carboplatine est 
une autre option. L’etat general est un facteur pronostique puis- 
sant, et la survie chez les patients avec un indice de performance 2 
n’excede pas 20 % a 1 an. Chez les patients ages, il a ete 
demontre, comme chez les sujets plus jeunes, que la chimiothe- 
rapie permettait d’ameliorer a la fois la survie et la qualite de vie. 3 
Dans une etude randomisee, la survie a 1 an etait de 32 % chez 
les patients traites par vinorelbine contre 14 % chez ceux qui ne 
recevaient que les soins de support. Le traitement standard est 
une monotherapie par un medicament autre qu’un sel de platine. 
Une bitherapie a base de sel de platine peut neanmoins etre envi- 
sagee chez les patients ages en bon etat general, en I’absence 
de comorbidite significative. La decision therapeutique se prend 
idealement apres une evaluation geriatrique globale, prenant en 
compte, outre I’etat general et les comorbidites, les medications, 
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Malgre I’absence d’etudes comparatives, il semble 
qu’en presence d’une metastase surrenalienne 
unique, I’exerese de la tumeur primitive et de la 
metastase surrenalienne unique s’accompagne 
d’une survie d’environ 40 % a 2 ans, et d’une 
mediane d’environ 35 mois. 611 Les techniques de 
surrenalectomie laparoscopique peuvent, dans 
cette indication, etre utiles afin de minimiser la 
morbidity du geste. 1213 

Pour les metastases pulmonaires, la situation est 
plus complexe, le poumon pouvant etre a la fois le 
siege d’une metastase unique mais aussi de 
secondes tumeurs primitives (qu’elles soient de 
meme histologie ou d’histologie differente). Une 
etude recente 14 montre qu’il n’y a pas de 
difference de survie, que ces tumeurs soient 
synchrones ou metachrones et d’histologies 
identiques ou differentes, seule la topographie 
dans le meme lobe est favorable par opposition 
aux tumeurs diagnostiquees dans les autres lobes. 
En pratique, il peut sembler raisonnable de 
proposer une exerese de la tumeur primitive et 
de la metastase a condition que la tumeur 
pulmonaire soit resecable ou deja resequee 
(en pratique de stade 1 ou 2), qu’il n’y ait pas 
d’envahissement ganglionnaire mediastinal et 
qu’il y ait une metastase unique, cerebrale, 
pulmonaire ou surrenalienne. La decision doit se 


faire dans le cadre d’une reunion multidisciplinaire 
qui doit aussi prendre en compte la possibility 
d’administrer un traitement medical, qu’il soit 
une chimiotherapie 15 seule ou associee a un 
traitement anti-angiogene. La reunion 
multidisciplinaire doit aussi statuer sur la 
possibility de radiotherapie postoperatoire 
en cas de metastase cerebrale. • 
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I’etat neuropsychiatrique, le statut nutritionnel et les conditions 
socio-economiques. 

Therapies ciblees 

Une nouvelle famille therapeutique, celle des therapies ciblees, 
est venue enrichir I’arsenal therapeutique des cancers bron- 
chiques non a petites cellules. Deux d’entre elles ont obtenu I’au- 
torisation de mise sur le marche (AMM) : le bevacizumab en pre- 
miere ligne et I’erlotinib en deuxieme ligne. 

Le bevacizumab (Avastin) est un anticorps monoclonal qui 
cible le vascular endothelial growth factor (VEGF) dont depend 
I’angiogenese. II inhibe la formation des nouveaux vaisseaux 
indispensables a la croissance tumorale. L’ association du beva- 
cizumab, delivre par voie intraveineuse, a une bichimiotherapie a 
base d’un sel de platine a permis d’ameliorer les resultats de sur- 
vie. Dans une etude randomisee avec pour critere de jugement la 
survie globale, les taux de survie a 1 an etaient de 51 % chez les 
patients traites par chimiotherapie plus bevacizumab, contre 
44 % avec la chimiotherapie seule. 4 En raison de son mode d’ac- 
tion sur les vaisseaux, le bevacizumab s’accompagne d’un 


risque hemorragique, et en particulier d’hemoptysies, d’un 
risque thromboembolique, d’ hypertension arterielle, et de protei- 
nurie. Ce profil de toxicite reduit la proportion de patients sus- 
ceptibles de recevoir ce medicament, qui est reserve aux 
tumeurs de type non epidermoide predominant chez des 
patients sans antecedent d’hemoptysie de plus de 2,5 mL, en 
I’absence d’hypertension arterielle non controlee et de chirurgie 
lourde dans le mois precedent. 

L’erlotinib (Tarceva) est une petite molecule qui inhibe le 
domaine tyrosine kinase (TKI) d’un recepteur transmembranaire, 

I ’ epidermal growth factor receptor (EGFR). II existe une autre 
molecule de la meme famille, le gefitinib, qui n’a actuellement pas 
I’AMM en France. L’activation de ce domaine induit divers 
signaux parmi lesquels la proliferation cellulaire, les processus 
necessaires a la dissemination metastatique tels que la migra- 
tion, I’adhesion et I’invasion cellulaires, I’angiogenese et I’inhibi- 
tion de I’apoptose. L’autorisation de mise sur le marche posi- 
tionne actuellement I’erlotinib apres echec d’au moins une ligne 
de chimiotherapie. II est possible d’observer des reponses pro- 
longees, avec une excellente tolerance. Le profil de toxicite des 
TKI differe de celui de la chimiotherapie, avec au premier plan ### 


951 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL 59 

20 septembre 2009 


